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(57) Abstract: The invention concerns pharmaceutical compositions containing as ac- 
tive principle a 4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine of formula (I) wherein: R represents an 
/ j \ -alk-S-alk-Ar, phenyl or phenyl radical substituted by alkoxy or halogen or one of its phar- 
maceutically acceptable salts, the novel derivatives of formula (I) and their preparation. 
Said compounds are useful for preventing and treating diseases wherein is involved abnor- 



f*^ mal production of nitrogen monoxide (NO) by induction of inducible NO-synthase (NOS-2). 



J (57) Abreg6 : La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques conlenant en tant que principe actif un derive de 
4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine de fominle : (I), dans laquelle R represenle un radical -alk-S-alk-Ar, phenyle ou phenyle substitu6 
5 par alcoxy ou halogene ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, les nouveaux derives de formule (I) et leur preparation. 
«- Ces composes sont utiles pour prevenir et trailer les maladies dans lesquelles une production anormale de monoxyde d'azote (NO) 
" par induction de NO-synthase inductible (NOS-2) est impliquee. 
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DERIVES DE 4,5-DIHYDRO-THIAZOL-2- YLAMINE 



ET LEUR UTILISATION COMME INHIBrTEURS DE NO SYNTHASE 



La presente invention conceme les compositions phannaceutiques contenant en tant 
5 que principe actif un deriv6 de 4,5-dihydro- 1 ,3-thiazol-2-ylamine de fonnule : 



ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, les nouveaiix derives de fonnule 
(T) et leur preparation. 

Les composes de formule (T) sont des inhibiteurs de la synthase du monoxyde d'azote 
10 et particulierement de I'isoforme inductible de cette enzyme. 

Le monoxyde d'azote (NO) est un radical diffusible implique dans de nombreux 
processus physiologiques et pathologiques. II est synthetase par oxydation de la 
L-arginine, une reaction catalys6e par une famille d' enzymes appelee synthase du 
monoxyde d'azote ou NO-Synthase (NOS), referencee dans le systeme intemational 
15 de nomenclature des enzymes sous le numero E.G. 1.14.13.39. 

Trois isoformes de NOS, dont deux sont constitutives et une inductible, sont 
connues : 

- une NOS neuronale (NOS-1 ou nNOS) a ete isolee et clonee a rorigine a partir de 
tissu nerveux ou c'est une enzyme constitutive. La NOS-1 produit du NO en reponse 

20 a divers stimuli physiologiques tels que I'activation de recepteurs membranaires selon 
un mecanisme dependant du calcium et de la calmoduline. 

- une NOS inductible (NOS-2 ou iNOS) peut etre induite en reponse a des stimuli 
immunologiques tels que par exemple les cytokines ou des antigenes bacteriens dans 




(I) 
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differentes cellules telles que par exemple les macrophages, les cellules endotheliales, 
les hepatocytes, les cellules gliales, ainsi qu'un grand nombre d'autres types de 
cellules, L'activite de cette isoforme n'est pas regulee par le calcium. C'est pourquoi 
une fois induite elle produit de grandes quantites de NO sur des durees prolongees. 

5 - une NOS endotheliale (NOS-3 ou eNOS) est constitutive et calcium/calmoduline 
dependante. Elle a ete identifiee a I'origine dans les cellules de rendothelium 
vasculaire ou elle genere du NO en reponse a des stimuli phj^iologiques tels que 
ractivation de recepteurs membranaires. 

Le NO produit par les isoformes constitutives neuronales et endotheliales (NOS-1 et 
10 NOS-3) est generalement implique dans des fonctions de signalisation intercellulaire. 
Par exemple, les cellules endotheliales qui tapissent la paroi interne des vaisseaux 
sanguins induisent la relaxation des cellules musculaires lisses sous-jacentes via la 
production de NO. II contribue ainsi a la regulation de la pression arterielle. 

Le NO produit en grande quantite par risofonne inductible NOS-2 est, entre autre, 
15 implique dans les phenomenes pathologiques associes aux processus inflammatoires 
aigus et chroniques dans une grande variete de tissus et d'organes. 

Une production excessive de NO par induction de NOS-2 participe ainsi de 
pathologies degeneratives du systeme nerveux comme par exemple la sclerose en 
plaques, I'ischemie cerebrale focale ou globale, les traumatismes c6rebraux ou 

20 spinaux, la maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d' Alzheimer, 
la sclerose laterale amyotrophique, la migraine, la depression, la schizophrenie, 
I'anxiete, I'epilepsie. De meme, en dehors du systeme nerveux central, I'induction de 
la NOS-2 est impliquee dans de nombreuses pathologies a composantes 
inflammatoires comme par exemple le diabete, I'atherosclerose, la myocardite, 

25 Tarthrite, I'arthrose, I'asthme, le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la 
peritonite, le reflux gastro-oesophagien, I'uveite, le syndrome de Guillain-Barre, la 
glomerulo-nephrite, le lupus erythemateux, le psoriasis. La NOS-2 a egalement ete 
impliquee dans la croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple des 
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epitheliomes, des adenocarcinomes ou des sarcomes, et dans les infections par des 
bacteries intracellulaires ou extracellulaires, Gram-plus ou Gram-moins. 

Dans toutes les situations oil une production anonnale de NO est nefeste, il apparait 
done souhaitable de diminuer la production de NO par I'adnunistration de substances 
5 enables d'inhiber la NOS-2. 

Des inhibiteurs de NOS derives de thiazoline sont notamment d^crits dans les 
demandes de brevet W094/12165, W095/1 1231 et W096/14842. 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention sont celles contenant 
en tant que principe actif un derive de formule (T) dans laquelle R represente un 
10 radical -alk-S-alk-Ar, phenyle ou phenyle substitue par alcoxy ou halogene, Ar est un 
radical ph6nyle et alk represente un radical alkylene. 

Lorsque R est un phenyle substituS celui-ci est, de preference, monosubstitue et, en 
particulier, en position -3 ou -4. 

Dans les definitions precedentes et celles qui suivent, les radicaux alkyle, alkyldne, , 
15 alcoxy et les portions aiSkyls et alcoxy contieonent 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee. 

Les atomes d'halogene sont les atomes de brome, chlore, iode et fluor et, plus 
particuli^ement I'atome de brome. 

Les radicaux alcoxy sont notamment les radicaux methoxy, ethoxy, propoxy et, plus 
20 preferentiellement methoxy. 

De preference, R represente un radical phenyle, phenyle monosubstitue par alcoxy et 
plus particulierement methoxy ou par un atome d'halogene et plus particulierement de 
brome. 

Les composes de formule (I) presentent un ou plusieurs atomes de carbone 
25 asymetriques et peuvent done se presenter sous forme de racemiques, d'enantiomeres 
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et de diastereoisomeres; ceux-ci font egalement partie de rinvention ainsi que leurs 
melanges. 



Par ailleurs les composes de formule (1) peuvent se presenter sous la fonne 
tautomdre (la) : 



Ces tautomeres font egalement partie de I'invention. 

Les compositions pharmaceutiques preferees, sont celles contenant un compose de 
formule (J), ses racemique, enantiomeres et diastereoisomeres, son tautomere ainsi 
que ses sels pharmaceutiquement acceptables, choisi parmi les composes suivants : 
10 4-(3-bromophenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
4-phenyl-4,5-diliydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
4-(ben2ylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-l,3-tWazol-2-ylainine. 

Sont encore plus preferees les compositions pharmaceutiques contenant en tant que 
15 principe actif un compose de formule Q), son tautomere ou ses sels 

pharmaceutiquement acceptables, choisi parmi les composes suivants : 

(4RS)-4-(3-bromophenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 

4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro- 1 ,3-thiazol-2-ylamine 

(-)-(4R)-4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
20 (-)-(4R)-4-phenyl-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine. 

Le derive de formule (T) pour lequel R est phenyle est connu (Chem. Abst., registry 
Number 76999-87-6). 



5 




(la) 



Les autres derives de formule (J) sont nouveaux et font partie de I'invention en tant 
que tels. 
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Les composes de foimule (1) prefer6s sont les composes suivants : 
4-(3-bromophenyl)-4,5-diliydro- 1 ,3-thiazol-2-ylamine 
4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
4-(benzylsulfanylmethyl)-4,5-dihydro-13-tHazol-2-ylamine 
5 leurs racemiques, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs tautomeres 
et leurs sels phannaceutiquement acceptables. 

Encore plus preferes sont les composes suivants : 

(4RS)-4-(3-bn)mophenyl)-4,5-dihydra-l,3-thiazol-2-yIamine 

4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 

10 (-)-(4R)-4-(4-methoxyphenyl)-4,5-diliydro-l,3-thiazoI-2-ylamine 
leurs tautomeres et lexirs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (£) peuvent etre prepares par cyclisation d'un derive de 
formule : 



1 s dans laquelle R a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette cyclisation s'effectue generalement au moyen d'un acide tel que I'acide 
chlorhydrique, en milieu aqueux, a une temperature de 100°C. De preference, on 
utilise Tacide chlorhydrique 6N. 




(II) 



Les derives de formule (H) peuvent Stre obtenus selon le schema rSactionnel suivant : 
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R-CH-COORa 



R-CH-CHgOH 



NHRb 
A 



a 



NHRb 



b 



R-CH-CH2OH 

NHCSNHC(CH3)3 
(II) 



c 



R-CH-CH2OH 



NH2 



Dans ces formules R a les m&nes significations que dans la fonnule (J), Ra represente 
un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alcoxycarbonyle, de preference, 
methyle, ethyle ou isobutyloxycarbonyle et Rb est un atome d'hydrogene ou un groupe 
5 protecteur de la fonction amine tel que ceux decrits par T.W. GREENE, Protective 
groups in Organic Synthesis, J, Wiley-Interscience Publication (1991) et, de 
preference un radical acetyle ou tert-butyloxycarbonyle. 

La reduction de I'etape a s'effectue de preference au moyen dYin hydrure tel que le 
borohydrure de sodium ou I'aluminohydrure de lithium, au seiu d'un alcool 
10 aliphatique (1-4C) ou du tetrahydrofuranne, a une temp&ature comprise entre 10°C et 
30°C, ou bien au moyen d'un derive du borane tel que le complexe BH3-THF, au sein 
d'un solvant tel que le tetrahydrofiiranne, a une temperature comprise entre 0°C et 



La reaction de deprotection b pour les composes pour lesquels Rb est un groupe 
15 protecteur de la fonction amine s'effectue par toute methode de deprotection connue 
de I'homme de I'art et notamment celles d^crites par T.W. GREENE, Protective 
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991). De preference 
lorsque le groupe protecteur est un radical acetyle cette reaction s'effectue au moyen 
d'acide chlorhydrique aqueux, a une temperature de 100°C. Lorsque le groupe 
20 protecteur est un radical tert-butyloxycarbonyle cette reaction s'effectue au moyen 
d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, a une temperature voisine de 20°C. 



30°C. 
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La reaction c s'effectue par action du tert-butyl isottiiocyanate, au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (methanol, ethanol de preference), en 
presence d'lme amine tertiaire telle que la triethylamine, a nne temperature comprise 
entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu r^actionnel. 

5 Les intermediaires A sont commercialises ou peuvent etre prepares par application ou 
adaptation des methodes decrites dans les exemples et notamment par les methodes 



Lorsque R est phenyle substitue par halogene, Tintennediaire A peut 6tre obtenu a 
partir de I'halogenobenzaldehyde correspondant par action d'hydroxyde de potassium 

10 et d'ammoniaque, en presence de chlorure de lithium et de chlorure de 
benzyltriethylammonium, au sein d'un solvant tel qu'un melange de dichloromethane, 
de chloroforme et d'eau a une temperature comprise entre 0°C et 30*C, suivie 
eventuellement d'une est^rification par action d'un alcool aliphatique (1-4C) 
(methanol, etiianol de preference), en presence d'un acide mineral tel que I'acide 

15 sulfurique, a une temperature comprise entre 50°C et la temp&ature d'ebullition du 
milieu reactionnel. Lorque R est phenyle substitue par alcoxy, Ra est \m radical aUcyle 
et Rb est tert-butyloxycarbonyle, I'intermediaire A peut etre obtenu par alkylation de 
la N-tert-butyloxycarbonyl-hydroxyphenylglycine correspondante par action d'un 
halogenure d'alkyle (iodure de methyle par exemple), en presence d'une base telle que 

20 le carbonate de potassium, au sein d'un solvant inerte tel que le dim6thylformamide, k 
une temperature comprise entre 0°C et 30°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R est un radical -alk(lC)-S-alk-Ar 
peuvent egalement etre pr^ares par action d'un derive de formule : 



suivantes 




(III) 



Rb 
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dans laquelle X est un atome d'halogene et, de preference, iode ou un radical tosyle, 
Ra et Rb sont des atomes d'hydrogene ou des groupes protecteurs de la fonction 
amine tels que ceux decrits par T.W. GREENE, Protective groups in Organic 
Synthesis, J. Wiley-Merscience Publication (1991), de preference alcoxycarbonyle ou 
5 acetyle et plus particulierement tert-butyloxycarbonyle, avec un derive de formule 
HS-alk-Ar dans laquelle Ar respresente un radical phenyle et alk est un radical 
alkylene (1-6C en chame droite ou ramifiee, suivie si necessaire d'une depiotection de 
la fonction amine. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence d'une base telle que le carbonate 
10 de potassium, au sein d'un solvant tel que racetonitrUe ou le dimethylformamide et 
de preference Tacetonitrile, a une temperature comprise entre 20°C et la temp&ature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction de deprotection pour les composes pour lesquels Ra ou Rb est un groupe 
protecteur de la fonction amine s'effectue par toute methode de deprotection connue 

15 de lliomme de I'art et notamment celles decrites par T.W. GREENE, Protective 
groups in Organic Synthesis, J. Wiley-lhterscience Publication (1991). De preference 
lorsque le groupe protecteur est un radical acetyle cette reaction s'effectue au moyen 
d'acide chlorhydrique aqueux, a une temperature de 100°C. Lorsque le groupe 
protecteur est un radical tert-butyloxycarbonyle cette reaction s'effectue au moyen 

20 d'acide chlorhydrique au sein du dioxanne, a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (HI) peuvent eux-m&nes dtre obtenus selon le schema 
r6actionnel suivant : 
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(Ilia) 

Dans ces formnles, Ra et Rb sont un atome d'hydrogene ou un groupe protectee de la 
fonction amine tel que ceux d^crits par T.W. GREENE, Protective groups in Organic 
Synthesis, J. Wiley-Interscience Publication (1991), de preference alcoxycarbonyle ou 
5 acetyle et plus particulierement tert-butyloxycarbonyle et Ts est un radical tosyle. 
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La reaction a s'effectue g^neralement par action du tert-butyl isothiocyanate, au sein 
d'un solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique (1-4C) (methanol, ethanol de 
preference), eventuellement en presence d'une amine tertiaire telle que la 
triethylamine, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du 
5 milieu reactionnel. 

La reaction de cyclisation b s'effectue generalement au moyen d'un acide tel que 
I'acide chlorhydrique, en milieu aqueux, a une temperature voisine de 100°C, De 

preference, on utilise I'acide chlorhydrique 6N. 

Les reactions c et g lorsque Ra ou Rb est un groupe tert-butyloxycarbonyle 
10 s'effectuent par toute methode de protection connue de I'homme de I'art et notaounent 
celles decrites par T.W. GREENE, Protective groups in Organic Synthesis, J. Wiley- 
Interscience Publication (1991). De preference cette reaction s'effectue au moyen de 
dicarbonate de bis-tert-butyle, en presence d'xme base telle que la triethylamine et 
eventuellement en presence de 4-(dim6thylamino)pyridine, au sein d'un solvant tel 
15 que le dichloromethane et a une temperature voisine de 20°C, ou bien en presence 
d'une base telle que le carbonate de potassium, au sein d'un solvant tel que I'eau et a 
une temperature voisine de 20°C. 

La reaction d s'effectue g6neralement par action du chlorure de p-toluene sulfonyle, 
en presence d'une amine tertiaire telle que la triethylamine, au seui d'un solvant inerte 
20 tel que le dichloromethane, a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction e s'effectue generalement par action de I'iodure de sodium, au sein d'un 
solvant inerte tel que I'acetone, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

25 La reaction f s'effectue generalement par action d'un halogenure d'allyle, par exemple 
le chlorure d'allyle, au sein d'un alcool aliphatique (1-4C), de preference I'ethanol, k 
une temperature comprise entre 20*C et la temperature d'ebullition du milieu 
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reactionnel. 

La reaction h s'effectue g6n6ralement par action d'iode, en presence d'une base telle 
que le bicarbonate de sodium, au sein d'un solvant tel que le dichloromethane, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu r6actionnel. 

5 Les composes de formule (J) sont isoles et peuvent Stre purifies par les methodes 
connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les enantiomeres des composes de formule (T) peuvent 6tre obtenus par 
dedoublement des racemiques par exemple par chromatographie sur colonne chirale 
selon PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic Press (1983) 
10 ou par formation de sels ou par synthese a partir des pr&unsems chiraux. Les 
diast6reoisomeres peuvent gtre prepares selon les methodes classiques connues 
(cristallisation, chromatographie ou k partir des precurseurs chiraux). 

Les composes de formule (I) peuvent dtre eventuellement tiansformes en sels d'addi- 
tion avec un acide mineral ou organique par action d'un ted acide au sein d'un solvant 
15 organique tel qu'un alcool, une cetone, un ether ou un solvant chlore. Ces sels font 
egalement partie de Tinvention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent Stre cites les sels 
suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, ethanesulfonate, 
fumarate, gluconate, iodate, isethionate, mal6ate, methanesulfonate, m6thylene-bis-b- 
20 oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, phosphate, salicylate, succinate, sulfete, 
tartrate, theophyllinacetate et p-toluenesulfonate. 

Les composes de formule Q) sont des inhibiteurs de NO-synthase inductible ou NO- 
synthase de type 2 (NOS-2) et sont ainsi utiles pour la prevention et le traitemeht des 
desordres lies a une production excessive de NO telles que la sclerose en plaques, 
25 I'ischemie cerebrale focale ou globale, les traumatismes cerebraux ou spinaux, la 
maladie de Parkinson, la maladie de Huntington, la maladie d' Alzheimer, la sclerose 
laterale amyotrophique, la migrame, la depression, la schizophrenie, I'anxiete, 
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I'epilepsie, le diab^e, rath^rosclerose, la myocardite, I'arthrite, Tarthrose, I'asthme, 
le syndrome du colon irritable, la maladie de Crohn, la peritonite, le reflux gastro- 
oesophagien, I'uveite, le syndrome de Guillain-Barre, la glomemlo-nephrite, le lupus 
erythemateux, le psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par 
5 exemple les epitheliomes, les adenocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par 
des bacteries intracellulaires ou extracellulaires, gram-plus ou gram-moins. 

Leur activite en tant qu'inhibiteurs de la NOS-2 a 6t6 detenninee par la mesure de la 
conversion de [^]-I^arginine en [^Hj-L-citrulline par une fraction enzymatique 
NOS-2 extraite de poumons de rats ou de souris prealablement traites par des 

10 lipopolysaccharides (10 mg/kg i.p. 6 heures avant le recueil de tissu. Les composes 
ont ete incubes pendant 20 a 30 minutes a 37°C en presence de 5 ^M de [^H]-L- 
arginine, 1 mM de NADPH, 15 fxM de tetrabiopterine, IpM de FAD, 0.1 mM de DTT 
dans un tampon HEPES (50 mM, pH 6,7) contenant 10 }ig/ml de calmoduline. 
L'incubation a et6 arrStee par addition de tampon HEPES fioid (100 mM, pH 5,5) 

15 contenant 10 mM d'EGTA et 500 mg d'une resine cationique echangeuse d'ion 
(AG50W-X8, contre-ion : Na"^) pour separer la [^Hj-L-arginine de la [^H]-L-citrulline. 
Apres 5 minutes de d^cantation, la radioactivity restant dans la phase liquide a et6 
mesuree dans un compteur a scintillation en presence d'un liquide scintillant 
approprie. Le rendement de la recuperation de la L-[^H]citralline formee a pu 6tre 

20 estimee en utilisant de la L-[ureido-'''C]-citrulline comme standard exteme. 

L'activit6 a ete exprimee enpicomole(s) de [^H]-L-citrulline formee par minute et par 
milligramme de proteine contenu dans le milieu reactionel. 

Dans ce test, la CI50 des compost de fonnule (T) est inferieure ou egale k 1 ^M. 

Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est siiperieure 
25 a 40 mg/kg par voie sous cutanee chez la souris. 



Les exemples suivants illustrent I'invention. 
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Exemple 1 

Chlorhydrate de (4RS)-4-(3-bromophenyl)-4,5-dihydro-l ,3-thiazol-2-ylamine 

Une suspension de 0,5 g de N-(fert-butyl)-N'-[2-hydroxy-l-(3- 
bromophenyl)ethyl]thiouree dans 3,8 cm^ d'acide chlorhydrique 6N est chaufKe sous 
5 agitation a une temperature voisine de lOO^'C pendant 5 heures 30 minutes. Le milieu 
reactionnel est alors reftoidi a une temperature voisine de 20''C. H se fonne un 
precipite blanc que Ton filtre apres 30 minutes d'agitation. Le gateau est rince par de 
I'ether diethylique, puis seche a I'etuve sous pression reduite (10 Pa) a une 
temperature voisine de 60°C, puis est purifie par chromatographie, sous une pression 

10 d' argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-63ii ; diametre 
1,5 cm ; hauteur 20 cm) en eluant par un melange de dichlorom^thane-m^thanol 
(90/10 en volumes). On recueille les fractions contenant le produit attendu. Celles-ci 
sont reunies puis concentrees sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine 
de 40°C. On obtient 0,1 g de chlorhydrate de (4RS)-4-(3-bromophenyl)-4,5-dihydio- 

15 l,3-thiazol-2-ylamine, sous forme d'un solide blanc (R^=0,26 dans le melange 
dichloromethane-methanol 90/10 en volumes, sur plaque de silice Merck 60F254'^); 
[Spectre de R.M.N. (250 MHz, (003)286 d6, 6 en ppm) : 3,45 (dd, J = 14 et 8 
Hz: lH);3,97(dd,J=14et8.5Hz: lH);5,42(dd, J = 8,5et8Hz: lH);de7,35a 
7,55 (mt : 2H) ; de 7,55 a 7,75 (mt : 2H) ; de 9,10 10,90 (mf etale : IH)]. 

20 N-(?er^-Butyl)-N'-[2-hydroxy-l-(3-bromophenyl)ethyl]thioui^e : Une solution de 
3,54 g de 2-amino-2-(3-bromophenyl)-l-ethanol, dans 20 cm^ d'ethanol additionnee 
de 0,18 cm^ d'isothiocyanate de ?erf-butyle est agitee a une temperature voisine de 
20°C pendant 5 heures. Apres concentration de la masse reactionnelle sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, le residu obtenu est repris par 

25 25 cm^ d'ether de petrole. Les cristaux qui en resultent sont essores, lav65 par 2 fois 
25 cm^ d'ether de petrole puis seches sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 20*C. On obtient 4 g de N-(ter?-butyl)-N'-[2-hydroxy-l-(3- 
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bromophenyl)ethyl]thiouree, sous forme d'un solide blanc (R^=0,68 dans le melange 

dichloromethane-methanol-ammoniaque 40/5/0,5 en volumes, sur plaque de silice 

Merck 60F2S4'^). 

2- Amino-2-(3-bromophenyl)-l-ethanol : Une solution de 4,4 g de 
5 3-bromophenylglycinate d'ethyle dans 80 cm^ d'ethanol est maintenue a une 

temperature voisine de 20°C. On ajoute sous agitation, par petites fractions, 0,97 g de 
borohydrure de sodium, puis le melange est agit6 pendant 18 heures k une temperature 
voisine de 20°C. Apres concentration du milieu reactionnel sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40*C, le residu obtenu est repris par 40 cm^ 

10 d'eau, puis extrait par 3 fois 50 cm^ d'acetate d'ethyle. Les extraits sont reunis puis 
s6ch6s sur sulfate de sodium, filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient une huile que Ton purifie par 
chromatographie sous une pression d'argon de 50 kPa, sur une colonne de gel de 
silice (granulometrie 40-63^i ; diamdtre 2,5 cm ; hauteur silice 35 cm), en eluant par 

15 un melange de dichlorometiiane-methanol (90/10 en yolumes). On recueille les 
fractions contenant le produit. Celles-ci sont reimies puis concentrees sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,1 g de 2-amino-2-(3- 
bromophcnyl)-l-ethanol, sous forme d'un solide de couleur jaune fondant a 76°C. 

3- Bromophenylglycinate d'ethyle : Un melange de 21,3 g de 3-bomoph6nylglycine 
20 dans 160cm^ d'ethanol chlorhydrique 6,5N est chaufK sous agitation pendant 

24 heures a une temperature voisine de 80°C. Le milieu reactionnel est filtre, puis le 
gateau lave par 2 fois 30 cm^ d'ethanol. Le filtrat est concentre sous pression reduite 
(5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient une huile que Ton alcalinise 
par addition d'une solution aqueuse de carbonate de sodium. Le melange est extrait 
25 par 3 fois 100 cm^ d'acetate d'ethyle. Les extraits sont reunis, laves par 2 fois 
100 cm^ d'une solution aqueuse de chlorure de sodium, seches sur sulfate de sodium, 
filtres, concentres sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. 
On obtient 4,7 g de 3-bromophenylglycinate d'ethyle, sous forme d'une huiie de 



wo 01/93867 



PCT/FROl/01759 



15 

couleur jaune (R =0,38 dans le melange dichloromethane-methanol 90/5 en volumes, 
sur plaque de silice Merck 6OF254''). 

3-Bromophenylglycme : A un melange agite sous atmosphere inerte de 16,8 g de 
potasse dans 56 cm^ d'ammoniaque a 32%, on introduit 8,4 g de chlorure de lithium, 
5 puis 2,78 g de chlorure de benzyltriethylammonium prealablement solubilises dans 
50 cm^ de dichloromethane. Le melange obtenu est refroidi a una temperature voisine 
de O^C puis on y ajoute 18,5 g de 3-bromobenzald6hyde prealablement solubilises 
dans 50 cm^ de dichloromethane et 12,8 cm^ de chloroforme, tout en maintenant le 
melange a ime temperature voisine de 0°C. Le milieu reactionnel est agit6 pendant 

10 6 heures k cette temperature, puis 18 heures k une temperature voisine de 20*'C. 
L'insoluble est filtre, puis le filtrat est decante. La phase aqueuse est separee, lavee 
par 2 fois 50 cm^ de dichloromethane, acidifiee par 10 cm^ d'acide chlorhydrique 
concentre pour obtenir un pH de 7. On tennine 1' acidification jusqu'a pH 6 par ime 
addition suppl6mentaire d'acide chloAydrique aqueux IN. L'acide attendu precipite 

15 apres grattage. Le melange est agite pendant une heure h une temperature voisine de 
5°C, puis filtre. Les cristaux obtenus sont laves par 5 cm^ d'eau, seches a I'etuve sous 
pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 60°C. On obtient 0,41 g de 
3-bromophenylglycine, sous forme d'un solide blanc [Spectre infra rouge (KBr) : 
3080 ; 2980 ; 2670 ; 1635 ; 1580 ; 1400 ; 1355 ; 775 et 695 cm"^]. 

20 Exemple 2 

Oxalate de4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydio-l,3-fhiazol-2-ylamine 

Un melange de 1,3 g de N-^ter/-butyl>N'-[l-(4-methoxyph6nyl)-2- 
hydroxyethyl]thiouree dans 12,3 cm^ d'acide chlorhydrique aqueux 6N est chauffe 
sous agitation a une temperature voisine de 100°C pendant 1 heure. L'huile dense qui 
25 a precipite est separee par decantation de la phase aqueuse chlorhydrique sumageante. 
Apres refroidissement aux environs de 20°C, cette demiere est extraite par 5 cm'' 
d'acetate d'ethyle, puis la phase aqueuse r6sultante est evaporee sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 50'*C. On obtient une huile que Ton debarrasse 
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de son eau residuelle par entrainement az^otropique avec d'abord 10 cm^ d'ethanol, 
puis 10 cm^ d'ether diethylique, chaque reprise etant suivie d'une concentration dans 
les conditions de ci-dessus. A I'huile obtenue on ajoute 6 cm'' de sonde IN, puis on 
extrait le melange par 30 cm^ d'ether diethylique additionnes de 15 cm^ d'acetate 
5 d'ethyle. La phase organique est decantee, evaporee sous pression reduite (5 kPa) a 
une temperature voisine de 40'>C. Au residu obtenu on ajoute 0,1 g d'acide oxalique 
prealablement solubilis6 dans 1 cm^ d'acetone. Le precipite blanc forme est separe par 
filtration, lave 1 fois k I'acetone, 2 fois au chlorofonne, puis 1 fois a Tac^tate 
d'ethyle, seche sous pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 40°C. On 
10 obtient 0,063 g d'oxalate de 4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine, 
sous forme d'un solide de couleiir blanche fondant a 180°C [Spectre de R.M.N. 'H 
(300 MHz, (CD3)2SO d6, 8 en ppm) : 3,40 (dd, J = 14 et 8,5 Hz : IH) ; 3,80 (s : 3H) ; 
3,93 (dd, J = 14 et 8,5 Hz :1H) ; 4,22 (mf : 2H) ;3,58 (t, J = 8,5 Hz : IH) ; 7,00 (d, J = 
8,5 Hz : 2H) ; 7,34 (d, J =8,5 Hz : 2H)]. 

15 N-Cferf-Butyl)-N'-[l-(4-methoxyphenyl)-2-hydroxyethyl]thiouree : On procede dans 
les conditions de I'exemple 1 a partir de 1,3 g de 2-amino-2-(4-methoxyphenyl)-l- 
ethanol et de 1,46 cm^ d'isothiocyanate de tert-hutyle dans 12 cm^ d'dthanol absolu 
pendant 21 heures a une temperature voisine de 20''C. Apres concentration de la 
masse reactionnelle sous pression r6duite (5 kPa) a une temperature voisine de 40*'C, 

20 le residu obtenu est repris par 10 cm^ d'eau. n se forme un precipite cristallise qui est 
filtre, lave par 3 fois 5 cm^ d'ether diethylique, seche sous pression reduite (10 Pa) k 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 1,32 g de NYtert-butyl)-N'-[l-(4- 
methoxyphenyl)-2-hydroxyethyl]thiouree, sous forme d'un solide de couleur blanche 
fondant a 127*'C. 

25 2-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-l-ettianol : Un melange de 3,4 g de l-(4- 
methoxyphenyl)-2-hydroxyethylcarbamate de /erf-butyle dans 32 cm^ de methanol k 
10% en masse d'acide chlorhydrique anhydre, est agite pendant 1 heure a une 
temperature voisine de 20°C. Le milieu reactiomiel est concentre sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est repris par 9 cm^ 
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d'une solution aqueuse a 5% d'hydrogenocarbonate de sodium, puis le melange est 
extrait par 3 fois 30 cm^ de dichloromethane. La phase aqueuse est concentree comme 
ci-dessus, puis le solide blanc obtenu est repris par 17 cm^ d'une solution aqueuse de 
soude IN. Le precipite est extrait par 3 fois 30 cm^ de dichloromethane. Les extraits 
5 organiques reunis sent evapores sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de -WC. Le solide blanc obtenu est sech6 sous pression reduite (10 Pa) k une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 1,3 g de 2-amino-2-(4-methoxyphenyl)-i- 
ethanol, sous forme d'un solide blanc fondant k 96°C. 

l-(4-Methoxyphenyl)-2-hydroxy^ylcarbamate de tert-bulyle : A une solution de 

10 7,8 g de N-Boc-(4-methoxyphenyI)glycinate de methyle dans 35 cm^ de 
tetrahydrofuranne refiroidie k une temperature voisine de 0°C, on ajoute 2,24 g de 
chlorure de lithium, puis par petites fractions 1,99 g de borohydrure de sodium, et 
enfm 74 cm^ d'ethanol. On laisse remonter la temperature au voisinage de 20°C, puis 
la reaction est tenninee par agitation du melange pendant 18 heures a cette mSme 

15 temperature. Le milieu est a nouveau refroidi aux environs de 5°C, et Ton y ajoute la 
quantite suffisante d'une solution aqueuse d'hydrogenosulfate de sodium IM pour 
obtenir un pH voisin de 2. Le melange est agite pendant 3 heures, puis est 6vapore 
sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de SO^C. Au residu obtenu on 
ajoute 60 cm' de dichloromethane et 30 cm' d'une solution aqueuse 

20 d'hydronenosulfate de sodium IM. Apres agitation du melange puis decantation de la 
phase organique, la phase aqueuse est extraite par 2 fois 30 cm' de dichloromethane. 
L'ensemble des extraits organiques reunis est seche sur sulfate de sodium, concentre 
comme ci-dessus. On obtient un solide blanc que Ton reprend dans 30 cm' de 
cyclohexane et que Ton filtre. Les cristaux sont seches sous pression reduite (10 Pa) k 

25 une temperature voisine de 60°C. On obtient 3,47 g de l-(4-methoxyphenyl)-2- 
hydroxyethylcarbamate de tert-butyle, sous forme d'un solide blanc fondant a ISO^C. 



N-Boc-(4-methoxyphenyl)glycinate de methyle : A une solution agitee de 8,25 g de 
N-Boc-(4-hydroxyphenyl)glycine dans 112 cm' de dimethylformamide anhydre et 
refroidie a une temperature voisine de 0°C, on ajoute 10,45 g de carbonate de 
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potassium, puis goutte a goutte 4,7 cm^ d'iodure de m6tihyle. Le melange est agit6 a 

une temperature voisine de 20°C pendant 18 h 30. Apres addition de 280 cm^ d'ether 

diethylique et 140 cm^ d'eau, on decante la phase etheree, puis on la lave par 

successivement 140 cm^ d'eau, 140 cm^ d'une solution aqueuse d'hydronenosulfate 

5 de sodium IM., 140 cm^ dune solution saturee de chlorure de sodium. La phase 

organique est sechee sur sulfete de sodium, evaporee sous pression reduite (5 kPa) a 

une temperature voisine de 40°C. On obtient 7,88 g de N-Boc-(4- 

methoxyphenyl)glycinate de methyle, sous forme d'une huile qui cristallise 
f 

rapidement (R=0,28 dans le melange cyclohexane-6ther diethylique 30/20 en 
10 volumes, sur plaque desilice Merck 60F254''). 

N-Boc-(4-hydroxyph6nyl)glycine : A une solution agitee de 7,55 g de 
4hydroxyphenylglycine dans 53,2 cm^ d'une solution aqueuse de sonde IN, on ajoute 
a une temperature voisine de 20°C 12 g de di-tert-butyle dicarbonate, puis le melange 
est agite pendant 4 heures a une temperature voisine de 15°C. Apr^s abandon pendant 

15 16 heures du milieu reactionnel a une temperature voisine de 20°C, celui-ci est lave 
par 2 fois 30 cm^ d'ether diethylique. La phase aqueuse est decant^e puis additionnee, 
sous agitation, de 73 cm^ d'une solution aqueuse d'hydronenosulfate de sodium IM. 
Le melange est extrait par 2 fois 135 cm^ de dichloromethane. Les extraits organiques 
sont reunis, seches sur sulfete de sodium, concentres sous pression reduite (5 kPa) a 

20 une temperature voisine de 40°C. On obtient une meringue blanche que Ton reprend 
par 60 cm^ d'eau, et que Ton essore. Le solide obtenu est seche sous pression reduite 
(10 Pa) a une temperature voisine de 20°C. On obtient 9,26 g de N-Boc-(4- 
hydroxyphenyl)glycine, sous forme d'un solide blanc fondant i 1 1 0°C. 

Exemple 3 

25 Chlorhydrate de (-)-(4R)-4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 

On procede dans les conditions de I'exemple 1 a partir de 2,5 g de N-Cter/-butyl)-N'- 
[(lR)-l-(4-methoxyphenyl)-2-hydroxy6thyl]thiour6e, dans 25 cm^ d'acide 
chlorhydrique aqueux 6N pendant 3 heures a une temperature voisine de 100°C. La 
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masse reactionnelle est evaporee sous pression r6duite (5 kPa) a une temp6rature 
voisine de 50°C. Au residu obtenu, on ajoute 15 cm^ de soude aqueuse IN et 5 cm^ 
d'eau. Le melange est extrait par 20 cm^ d'acetate d'ethyle, puis la phase organique 
est concentree comme ci-dessus. Le produit obtenu est purifie par chromatographie, 
5 sous une pression d'aigon de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
40-63 \i ; masse silice 80 g), en eluant par un melange d'acetate d'ethyle-methanol 
(80/20 en volumes), et en recueillant des fractions d'environ 10 cm^. Les fractions 
10 a 16 sont reunies, puis evaporees sous pression r6duites (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 0,23 g d'une laque dont on fait le chlorhydrate de la 

10 fa9on suivante : le produit est solubilise dans 2,5 cm^ d'ac6tone et 1 cm^ d'^ther 
diethylique, puis on y ajoute 2 cm^ d'ether chlorhydrique 4,5 N. Un produit cristallis6 
precipite. H est filtre, lav6 3 fois a I'acetone, puis seche a une temperature voisine de 
40'»C sous pression reduite (10 Pa). On obtient 0,09 g de chlorhydrate de (-)-(4R)-4- 
(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine, sous forme d'un solide blanc 

15 fondant ^236°C.(aD^° = -79,6+/- 1,3 dans le methanol a 0,5%). 

N-^ter?-Butyl)-N'-[(lR)-l-(4-methoxyph^nyl)-2-hydroxyethyl]thiouree : On procede 
dans les conditions de I'exemple 1 k partir de 5,78 g de (2R)-2-amino-2-(4- 
methoxyphenyl)-l-ethanol et 6,48 cm^ d'isothiocyanate de fert-butyle dans 73 cm^ 
d'ethanol pendant 17h30 k une temperature voisine de 20°C. La masse reactionnelle 

20 est evaporee sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C, puis le 
residu solide obtenu est broye dans 45 cm^ d'eau, filtre, lave par 2 fois 20 cm^ d'eau 
et 2 fois 25 cm^ d'ether diethylique. Les cristaux sont seches a I'etuve sous pression 
reduite (10 Pa) k une temperature voisine de 45''C. On obtient 4,9 g de N-ftert-bu1yl)- 
N'-[(lR)-l-(4-methoxyphenyl)-2-hydroxyethyl]thiouree, sous forme d'un solide blanc 

25 (Rf=0,60 dans I'acetate d'ethyle, sur plaque de silice Merck 6OF254''). 

(2R)-2-Amino-2-(4-methoxyphenyl)-l-ethanol : On procede dans les conditions de 
I'exemple 2 a partir de 12,45 g de (lR)-l-(4-methoxyphenyl)-2- 
hydroxy6thylcarbamate de tert-butyle, dans 130 cm^ de methanol chlorhydrique 2,5N, 
sous agitation pendant lh30, a une temperature voisine de 20''C, puis 30 minutes a 
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uae temperature voisine de 30°C. La masse reactiomielle est ev^oree sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Au residu obtenu on ajoute 61 cm^ 
d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium a 5%, puis le melange est 
extrait par 3 fois 100 cm^ de dichloromethane. La phase aqueuse est decantee, puis 
5 evaporee conmie ci-dessus. Le solide obtenu est repris par 65 cm^ d'une solution 
aqueuse de sonde IN, et la solution resultante est ramenfe aux 2/3 de son volume par 
concentration dans les conditions de ci-dessus. Le melange est extrait par 3 fois 
100 cm^ de dichloromefliane. Les extraits sont reunis, seches sur sulfate de 
magnesium, fdtres, evapores sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine 
10 de 40°C. Les cristaux obtenus sont s&h^s sous pression reduite (5 kPa) aux environs 
de 20''C. On obtient 5,86 g de (2R)-2-amino-2-(4-m6thoxyph6nyl)-l-6thanol, sous 
forme d'un solide blanc fondant & 103°C. 

(lR)-l-(4-Methoxyphenyl)-2-hydroxyethyicarbaniate de tert-butyle : On piocede dans 
les conditions de I'exemple 2 a partir de 15,6 g de N-Boc-D-(4- 

15 methoxyph6nyl)glycinate de methyle solubilises dans 70 cm^ de tetrahydrofuranne 
anhydre, et en presence de 4,48 g de chlorure de lilMum. L'addition par fractions de 
3,98 g de borohydrure de sodium s'effectue a une temperature voisine de O^C. Apr^s 
addition de 148 cm^ d'ethanol absolu a cette mSme temperature, on laisse remonter la 
temperature au voisinage de 20<'C, et I'agitation est pouisuivie pendant 20 heures. 

20 Apres refioidissement de la masse reactionnelle a une temperature voisine de 5°C, on 
ajoute 98 cm^ d'une solution aqueuse d'hydrogenosulfate de sodium IM. Le melange 
est agite pendant 3 heures, puis on I'evapore sous pression reduite (5kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu est repris par 220 cm^ de dichloromethane, 
70 cm^ d'une solution aqueuse d'hydrogenosulfate de sodium IM et 30 cm^ d'eau. Le 

25 melange est agite puis decante. La phase organique est sepsiee tandis que la phase 
aqueuse est extraite par 2 fois 60 om^ de dichloromethane. Les extraits organiques 
sont reunis puis seches sur sulfate de sodium, filtres, evapores sous pression reduite 
(5 kPa) k une temperature voisine de 40°C. On obtient un solide que Ton reprend par 
50 cm^ de cyclohexane ; puis les cristaux sont essores, seches k I'etuve sous pression 

30 reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 60*'C. On obtient 12,47 g de (lR)-l-(4- 
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metiioxyph6nyl)-2-hydroxy6thylcarbamate de tert-butyle, sous fonne d'un solide 
blanc fondant a 138°C. 

N-Boc-D-(4-methoxyphenyl)gIycmate de methyle : On precede comme dans 
Texemple 2 k partir d'une solution de 30,8 g de N-Boc-D-(4-hydroxyphenyl)glycine 
5 dans 418 cm^ de dimethylfonnamide anhydre, rejfroidie a une temperature voisine de 
0°C, a laquelle on ajoute 17,5 cm^ d'iodure de methyle en presence de 39 g de 
carbonate de potassium. Le milieu reactionnel est ramene a ime temperature voisine 
de 20**C, puis agite pendant 22 heures a cette m&ne temperature. On ajoute au 
melange 1 litre d'ether die%lique et 500 cm^ d'eau. La phase 6theree est separee par 
10 decantation, lavee par 500 cm^ d'eau, puis evaporee sous pression reduite (5 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 31,53 g de N-Boc-D-(4- 

m6thoxyphenyl)glycinate de methyle, sous forme d'lme huile jaune qui cristallise 

f 

rapidement (R =0,30 dans le cyclohexane-ether diethylique, 30/20, sur plaque de 
silice Merck 6OF254'*). 

15 N-Boc-D-(4-hydroxyphenyl)glycine : On op^re dans les conditions de I'exemple 2 a 
partir d'une solution de 30,2 g de D-(-)-(4-hydroxyphenyl)glycine dans 213 cm^ d'une 
solution aqueuse de sonde IN, 48 g de di-ter^-butyle dicarbonate, agites pendant 
4 heures a une temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est lave par 2 fois 
120 cm^ d'ether diethylique, puis la phase aqueuse est decantee, additionnee de 

20 392 cm^ d'une solution aqueuse d'hydrogenosulfate de sodium IM, quantite 
necessaire pour obtenir un pH voisin de 1. On ajoute 450 cm^ de dichloromethane, 
puis apres agitation du melange on separe par decantation la phase organique. La 
phase aqueuse est extraite encore 2 fois par 450 cm^ de dichloromethane. Les extraits 
organiques sont reunis, seches sur sulfate de sodium puis concentres sous pression 

25 reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient un r6sidu que Ton 
reprend par 240 cm^ d'eau. Les cristaux qui en resultent sont essores, puis seches sous 
pression reduite (10 Pa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 9,59 g de N- 
Boc-D-(4-hydroxyphenyl)glycine, sous forme d'un solide blanc [Spectre de 
R.M.N.1H (300 MHz, (003)280 d6, 5 en ppm) : 1,38 (s : 9H) ; 4,98 (d, J = 9 Hz : 
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IH) ; 6,73 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,20 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7,41(d, J = 9Hz, IH) ; 9,48 
(mf : IH)]. 

Exemple 4 

Chlorhydrate de (-)-(4R)-4-phenyI-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamme 

5 On procdde dans les conditions de I'exemple 1 a partir de 2,4 g de N-(?ert-butyl)-N'- 
[(lR)-2-hydroxy-l-phenylethyl]thiouree dans 24 cm^ d'acide chlorhydrique aqueux 
6N pendant Iheure 30 minutes a une temperature voisine de 100°C. Apres 
refroidissement du milieu a ime temperature voisine de 0°C, le precipite forme est 
filtre, puis le gSteau est lave par 7 cm^ d'acide chlorhydrique aqueux 6N et 2 fois 
10 15 cm^ d'ether diethylique. Le solide obtenu est s6che a I'etuve sous pression reduite 
(10 Pa) a une temperature voisine de 60°C. On obtient 1,6 g de chlorhydrate de (-)- 
(4R)-4-phenyl-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine, sous forme d'un solide blanc 
fondant a 260°C (ao^" = -109,6 +/- 1,3 dans le methanol k 1%). 

N-(ter?-Butyl)-N'-[(lR)-2-hydroxy-l-phenyl6thyl]thiouree : On procede dans les 
15 conditions de I'exemple 1 a partir de 2,74 g de ( R )-(-)-2-amino-2-phenylethanol, 
2,8 cm^ d'isothiocyanate de fer^-butyle dans 15 cm^ d'6thanol pendant 20 heures a 
une temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est concentr6 sous pression 
reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 50°C. On obtient une huile jaune que 
Ton solubilise dans 100 cm^ d'acetate d'ethyle, puis la solution organique est lavee 
20 par 2 fois 50 cm^ d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium et 2 fois 
par une solution aqueuse de chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de sodium, 
la solution organique est filtree puis concentree sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 4,9 g de N-(?erf-butyl)-N'-[(lR)-2-hydroxy- 
l-ph6nyl6thyl]thiouree, sous forme d'un solide jaune fondant a 98°C. 

25 Exemple 5 



Chlorhydrate de (4RS)-4-benzylsulfanyhnethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine 
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Une suspension de 0,1 g de N-/er/-butyl-N'-[(4RS)-4-benzylsulfanylmethyl-4,5- 
dihydro-thiazol-2-yl]-amine dans 5 cm^ d'acide chlorhydrique 5N est chauffee a une 
temperature voisine de 100°C pendant 2 heures. Apres refroidissement a temperature 
ambiante le melange reactionnel est concentre sous pression reduite (1 kPa ) a une 
5 temperature voisine de 50°C. L'huile obtenue est trituree dans 5 cm^ d'ether 
diethylique, puis le solide obtenu est filtr6 et s6che au dessiccateur sous pression 
reduite (0,1 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 0,06 g de 
chlorhydrate de (4RS)-4-ben2ylsulfanylmethyl-4,5-diiiydro-thiazol-2-ylamine sous 
foime de solide creme [Spectre de R.M.N. Ifl (300 MHz, (€03)280 66, 5 en ppm) : 
10 2,74 (d, J = 6 Hz : 2H) ; 3,37 (dd, J= 11,5 et 5,5 Hz : IH) ; 3,71 (dd, J = 11,5 et 8 
Hz : IH) ; 3,85 (s : 2H) ; 4,45 (mt : IH) ; de 7,25 a 7,45 (mt : 5H) ; de 9,00 a 9,90 (mf 
tres etale : 2H) ; 10,03 (mf : IH)]. 

N-^er^Buty^N'-[(4RS)-4-benzylsulfanylm6thyl-4,5-dihydro-tMazol-2-yI]-amm : A 
une solution de 0,39 g de N-[(4RS)-4-p-toluenesulfonylmethyl-4,5-dihydro-thiazol-2- 

15 yl]-carbamate de tert-butyle dans 20 cm^ d'acetonitrile, on ajoute sous agitation, a une 
temperature voisine de 20°C, 0,28 g de carbonate de potassium et 0,13 cm^ de benzyl 
mercaptan. Apr^s 40 heures d'agitation a une temperature voisine de 20*0 le melange 
reactionnel est filtre. Le filtrat est concentre sous pression reduite (1 kPa) a une 
temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous 

20 pression atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 40-60p, ), en 
eluant par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm^. Les fractions contenant le pioduit attendu sont 
reunies puis concentrees dans les conditions de ci-dessus. On obtient 11 g de N-tert- 
butyl-N'-[(4RS)-4-benzylsulfenylmethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-yI]-amine sous forme 

25 d'une laque creme [Spectre de R.M.N. Ir (300 MHz, (CD3)2SO d6, 5 en ppm) : 1,41 , 
(s : 9H) ; de 2,50 a 2,70 (mt : 2H) ; 3,01 (dd, J = 11 et 6 Hz : IH) ; de 3,25 a 3,40 
(mt : IH) ; 3,82 (s : 2H) ; 4,13 (mt : IH) ; de 7,20 a 7,40 (mt : 5H) ; de 9,40 k 9,80 
(mf tres etale : IH)]. 

N-[(4RS)-4-p-Toluenesulfonybnethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbamate de tert- 
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butyle : Une solution de 0,8 g de N-[(4RS)-4-hydroxym6th.yl-4,5-dihydro-thiazol-2- 
yl]-carbamate de tert-hutyle, de 0,76 g de chlorure de p-toluenesulfonyle et de 
0,56 cm^ de triethylamine dans 25 cm^ de dichloromethane est agitee pendant 
16 heures a une temperature voisine de 20°C. La solution obtenue est concentree sous 

5 pression reduite (1 kPa) h une temperature voisine de 40°C. Le residu d'evaporation 
obtenu est purifie par chromatogr^hie sous pression atmospherique sur une colonne 
de gel de silice (granulom^trie 60-200|i ; diametre 2 cm ; hauteur 25 cm), en eluant 
par un melange de cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 30 cm^ Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puis 

10 concentrees dans les conditions de ci-dessus. On obtient 0,8 g de N-[(4RS)-4-p- 
toluenesulfonylmethyl-4,5-dihydro-tiiiazol-2-yl]-carbamate de tert-hutyle sous forme 
d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. (300 MHz, CDCI3, S en ppm) : 1,48 (s : 
9H) ; 2,46 (s : 3H) ; 3,10 (dd, J = 1 1,5 et 5,5 Hz : IH) ; 3,33 (dd, J = 1 1,5 et 8,5 Hz : 
IH) ; 3,97 (dd, J = 9,5 et 8 Hz : IH) ; 4,06 (dd, J - 9,5 et 4,5 Hz : IH) ; 4,43 (mt : 

15 IH) ; 7,36 (d, J = 8 Hz : 2H) ; 7.80 (d, J = 8 Hz : 2H) ; de 8,50 a9,40 (mf tr^ etale : 
IH)]. 

N-[(4RS)-4-Hydroxymethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-yl]-carbainate de tert-butyle : A 
une solution de 2g de 2-[(terf-butoxycarbonyl)imino]-(4RS)-4-[(fert-. 
butoxycarbonyl)oxy]-methyl-l,3-thiazolidine-3-carboxylate de tert-hutyk dans 

20 20 cm^ de methanol on ajoute 10 cm^ de sonde aqueuse N puis on agite a une 
temperature voisine de 20°C pendant 4 heures. Le melange reactionnel est concentre 
sous pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est 
repris par 30 cm^ eau, filtre, lave par de I'acetate d'ethyle puis de I'eau. On obtient 
0,37 g de N[4-(R,S)-(hydroxy-methyl)-4,5-dihydro-thiazol-2-yl] carbamate de.tert- 

25 butyle sous forme de solide blanc [Spectre de masse : DCI m/z=233, MH* tnJzr=m 
(M-C4H7)1. 

2-[(rer/-Butoxycarbonyl)imino]-(4RS)-4-[(fer/-butoxycarbonyl)oxy]-methyl-l,3- 
thiazolidine-3-carboxylate de ter^-butyle : A une solution de 1,98 g de (4RS)-4- 
hydroxymethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine dans 20 cm^ de dichloromethane on 
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ajoute 10,91 g de di-tert-butyldicarbonate et 2,81 cm^ de tri6tiiylamine puis on agite a 
une temperature voisine de 20°C. Au bout de 4 heures, on ajoute a nouveau 3 cm^ de 
triethylamine, puis on agite pendant 16 heures a une temperature voisine de 20°C. On 
ajoute 50 cm^ d'eau au melange reactionnel, on decante, seche sur sulfate de 
5 magnesium, filtre et concentre sous pression reduite (1 kPa), k une temperature 
voisine de 40°C. On obtient 7 g de 2-[(rert-butoxycaibonyl)imino]-(4RS)-4-[(?er?- 
butoxycarbonyl)oxy]-m6thyl-l,3-thiazolidine-3-carboxylate de fer/-butyle sous forme 
d'une huile [Spectre de masse : DCI m/z=433, MH* m/z=333 (M-CsHyOa)"^]. 

(4RS)-4-Hydroxymethyl-4,5-dihydro-thiazol-2-ylamine : Une solution de 90 g de 1- 
10 ^er?-butyl-3-(2-hydroxy-l-hydroxymethyl-ethyl)-thiouree dans 500 cm^ d'acide 
chlorhydrique 6N est agit6e a une temperature voisine de lOO^C. Apres 3 heures, le 
melange reactionnel est refix)idi au voismage de 20°C puis est concentre sous pression 
reduite (1 kPa) k une temp&ature voisine de 50°C. Le residu obtenu est repris par 
100 cm^ d'eau, alcalinis^ par 100 cm^ de sonde 5N puis concentre comme 
15 precedemment. L'huile obtenue est agitee pendant 20 heures a une temperature 
voisine de 20°C dans 300 cm^ d'ethanol, filtree, lavee par 5 fois 50 cm^ d'ethanol 
puis par 3 fois 100 cm^ de methanol. Les differents filtrats sont r6unis, 6vapores sous 
pression reduite (1 kPa), a une temp&ature voisine de 40°C puis cristallis6s dans 400 
cm^ d'ethanol pour obtenir 31 g de (4RS)-4-hydroxymethyl-4,5-dihydro-thiazol-2- 
20 ylamine sous forme d'un solide blanc fondant a 122*»C [Spectre infra-rouge (KBr); 
3311; 3164; 1648- 1601; 1349; 1051 et982 cm"^]. 

l-ter/-Butyl-3-(2-hydroxy-l-hydroxymethyl-ethyl)-thiouree : A une solution de 14,6 g 
de 2 amino-l,3-propane-diol dans 245 cm^ d'ethanol on ajoute 30,4 cm^ 
d'isothiocyanate de butyle puis on agite k une temperature voisine de 20°C pendant 
25 94 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite (5 kPa), h une 
temperature voisine de 40°C, triture dans un melange de 160 cm^ d' ether de petrole et 
de 26 cm^ d'ethanol, filtr6 puis sech6 au dessiccateur sous pression reduite (0,1 kPa) a 
une temperature voisine de 60°C. On obtient 30 g de l-terf-butyl-3-(2-hydroxy-l- 
hydroxymethyl-ethyl)-thiouree sous forme de solide blanc [Spectre de R.M.N, 
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(250 MHz, (CD3)2SO 66, 5 en ppm) : 1,42 (s : 9H) ; 3,38 (mt : 2H) ; 3,54 (mt : 2H) ; 
4,17 (mf : IH) ; 4,70 (t, J = 5 Hz : 2H) ; 7,08 (d, J = 8 Hz : IH) ; 7,38 (s : IH)]. 

Les medicaments selon rinvention sont constitu^s par un compose de formule (I) ou 
un isomere ou un tautomere ou un sel d'un tel compose, a I'etat pur ou sous forme 
d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre produit 
pharmaceutiquement compatible, pouvant 6tre inerte ou physiologiquement actif. Les 
medicaments selon I'invention peuvent Stre employes par vole orale, parenterale, 
rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (c^sules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est melange a un ou plu- 
sieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou sUice, sous 
courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
autrcs que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solu- 
tions, des suspensions, des emulsions, des sirops et elixirs pharmaceutiquement 
acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, I'ethanol, le glycerol, les 
huiles vcgetales ou I'huile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, 
epaississants, aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le propyleneglycol, un poly6thyl6negly- 
col, des huiles vegetales, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques injecta- 
bles, par exemple I'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut 
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se faire de plusieurs &9ons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant k la 
composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent 
egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre 
dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu st6rile injec- 
5 table. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent gtre par exemple des crimes, 
10 lotions, coUyres, coUutoires, gouttes nasales ou a&osols. 

En therapeutique humaine, les composes selon I'invention sont particulierement utiles 
pour le traitement et/ou la prevention de la sclerose en plaques, rischemie c6rebrale 
focale ou globale, les traumatismes cerebraux ou spinaux, la maladie de Parkinson, la 
maladie de Huntington, la maladie d'Alzheimer, la sclerose lat^rale amyotrophique, la 

15 migraine, la depression, la schizophrenie, I'anxiete, I'epilepsie, le diabete, 
I'atherosclerose, la myocardite, rarthrite, I'arthrose, I'asthme, le syndrome du colon 
irritable, la maladie de Crohn, la peritonite, le reflux gastro-oesophagien, I'uveite, le 
syndrome de Guillain-Barre, la glomdrulo-nephrite, le lupus erythemateux, le 
psoriasis, la croissance de certaines formes de tumeurs comme par exemple les 

20 epitheliomes, les adenocarcinomes ou les sarcomes, et les infections par des bacteries 
intracellulaires ou extracellulaires, gram-plus ou gram-moins. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie d'ad- 
ministration utilisee; elles sont generalement comprises entre 1 mg et 100 mg par jour 
par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 0,5 mg a 50 mg de 
25 substance active. 

D'une fapon generale, le medecin detenninera la posologie appropri^e en fonction de 
I'age, du poids et de tons les autres facteurs propres au sujet a traiter. 



wo 01/93867 



PCT/FROl/01759 



28 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon rinvention : 
EXEMPLEA 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dos6es a 50 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 

5 - Compose de formule (I) 50 mg 

- Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice coUoidale 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodiqiie 10 mg 

10 -Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 mg 

EXEMPLEB 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de produit 
actif ayant la composition suivante : 

15 - Compose de formule (I) 50 mg 

- Lactose 104 mg 

- Cellulose 40 mg 

- Polyvidone ; 10 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

20 -Talc lOmg 

- Stearate de magnesium ; 2 mg 

- Silice colloldale 2 mg 

- Melange dTiydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 

titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprim6 pellicule termine k 245 mg 

25 
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EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la compo- 



sition suivante : 

- Compose de formule (I) , 1 0 mg 

5 - Acide benzoique 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol a 95 % 0,4 ml 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

10 - Propylene glycol 1,6 ml 

- Eau q.s.p. 4 ml 



La presente invention conceme egalement I'utilisation d'un compose de formule (I) 
scs rac^mique, enantiomeres, diastereoisom^res, leurs melanges, sa forme tautom^e 
et ses sels pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de compositions 
15 pharmaceutiques destinees a prevenir et traiter les maladies dans lesquelles une 
production anormale de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO-synthase 
inductible (NOS-2) est impliquee. 

La presente invention conceme egalement la methode de prevention et de traitement 
des maladies dans lesquelles une production anormale de monoxyde d'azote (NO) par 
20 induction de NO-synthase inductible (NOS-2 ou iNOS) est impliquee par 
administration d'un compose de formule (T) ses racemique, enantiomeres, 
diastereoisomeres et leurs melanges, son tautomere et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 
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REVENDICATIONS 



1 - Compositions pharmaceutiques contenant en tant que principe actif un compose 
de formule : 



5 dans laquelle R represente un radical -alk-S-alk-Ar, phenyle ou phenyle substitue par 
alcoxy (1-6C en chaine droite ou ramifiee) ou halogene, Ar represente un radical 
phenyle et alk un radical alkylene (1-6C en chaine droite ou ramifiee), ses racemique, 
enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, son tautomere et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

10 2 - Compositions pharmaceutiques selon la revendication 1 contenant un compose de 
formule (I) dans laquelle R est un radical phenyle ou phenyle monosubstitue par 
alcoxy (1-6C en chafiie droite ou ramifiee) ou un atome dlialogdne, ses racemique, 
enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, son tautomere et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

15 3 " Compositions pharmaceutiques selon la revendication 2 contenant un compose de 
formule (I) dans laquelle R est un phenyle monosubstitue par alcoxy (1-6C en chaihe 
droite ou ramifiee) ou un atome dlialogene en position -3 ou -4, ses racemique, 
enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, son tautom&re et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

20 4 - Compositions pharmaceutiques selon I'une des revendications 1 a 3 contenant un 
compose de formule (T) dans laquelle I'atome dTialogene est un atome de brome. 

5 - Compositions pharmaceutiques selon Time des revendications 1 a 3 contenant un 
compose de formule (I) dans laquelle I'alcoxy est un radical methoxy. 




S 



(I) 
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6 - Compositions phamaceutiques selon Tune des revendications 1 a 5 contenaut m 
compose de formule (I) choisi pamii les composes suivants : 
4-(3-bromophenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro- 1 ,3-thiazol-2-ylamine 

5 4-phenyl-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 

4-(benzylsulfanylmetiiyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 

ses rac^mique, enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, son tautomere et 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

7 - Compositions pharmaceutiques selon Tune des revendications 1 a 5 contenant un 
10 compose de formule (I) choisi parmi les composes suivants : 

(4RS)-4-(3-bromophenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
4-(4-m6thoxyph6nyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
0-(4R)-4-(4-me1hoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylaniiae 
(-)-(4R)-4-phenyl-4,5-dihydio-l,3-thiazol-2-ylamine 
IS son tautomere et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

8 - Composes de formule : 




(I) 



dans laquelle R represente un radical -alk-S-alk-Ar, phenyle substitue par alcoxy (1- 
6C en chame droite ou ramifiee) ou halogene, Ar repr&ente un radical phenyle et alk 
20 un radical alkylene (1-6C en chaine droite ou ramifiee), leurs racemiques, 
enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, leurs tautomeres et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables. 

9 - Composes selon la revendication 8 choisis parmi les suivants : 
4-(3-bromophenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
25 4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 

4-(benzylsulfanyhnethyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 
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leurs racemiques, etiantiomeres, diaster^oisomeres et leurs melanges, leurs tautomeres 
et leurs sels phaimaceutiquement acceptables. 

10 - Composes de foimule (J) selon la revendication 8 choisis parmi les suivants : 
(4RS)-4-(3-bromophenyl)-4,5-dihydro-l,3-tfaiazol-2-ylamine 
4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro- 1 ,3-thiazol-2-ylamme 
(-)-(4R)-4-(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-l,3-thiazol-2-ylamine 

leurs tautomeres et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 10 - Precede de 
preparation des composes de formule Q) selon la revendication 8 caracterise en ce que 
Ton cyclise un deriv6 de formule : 



dans laquelle R a les mdmes significations que dans la revendication 8, isole le 



11 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 8 
pour lesquels R est un radical -alk(lC)-S-alk-Ar caracterise en ce que Ton fait reagir 
un derive de formule : 



dans laquelle X est un atome d'halog^ne ou un radical tosyle, Ra et Rb sont des 
atomes d'hydrog^ne ou des groupes protecteurs de la fonction amine, avec un derive 
de formule HS-alk-Ar dans laquelle Ar represente un radical phenyle et alk represente 
un radical alkylene (1-6C en chaine droite ou ramifiee), et si necessaire deprotege la 
fonction amine, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
pharmaceutiquement acceptable. 




(11) 



produit et le transforme eventuellement en sel pharmaceutiquement acceptable. 




(Ill) 



Rb 
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12 - Utilisation d'un compose de formule ; 




(I) 



dans laquelle R represente un radical -alk^S-alk-Ar, ph6nyle ou phenyle substitu6 par 
alcoxy (1-6C en chaine droite ou ramifiee) on halogene, Ar represente un radical 

5 phenyle et alk un radical alkylene (1-6C en chaine droite ou ramifiee), ses racemique, 
enantiomeres, diastereoisomeres et leurs melanges, son tautomere et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinees prevenir et traiter les maladies dans lesquelles une 
production anormale de monoxyde d'azote (NO) par induction de NO-synthase 

10 inductible (NOS-2) est impliquee. 
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